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Patentansprtiche 

1. Verfahren zur Herstellung von makrocyclischen Ketonen der 
5 allgemeinen Formel I 



10 



20 




(I), 



wobei 

X einen ein- oder mehrfach ungesattigten oder gesattigten 
15 Cio-Ci7~Alkylrest bedeutet, der gegebenen falls durch einen 

Ci-C6-Alkylrest substituiert sein kann, 

durch direkte Cyclisierung von Verbindungen der allgemeinen 
Formel II 



25 wobei 



Rl/ ^2 jeweils unabhangig voneinander gleich oder verschieden 
sein konnen und Wasserstof f oder Ci-Cg-Alkyl bedeuten und 
X die oben angegebene Bedeutung besitzt, in der Gasphase 
30 an einem heterogenen Katalysator. 

2. Verfahren gema£ Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , dass die 
Umsetzung bei Temperaturen von 200 bis 600°C stattfindet. 

35 3. Verfahren gemaS einem der Anspruche 1 oder 2, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass als Katalysator ein Festbettkatalysator 
verwendet wird. 

4 . Verfahren gemaS einem der Anspruche 1 bis 3 , dadurch gekenn- 
40 zeichnet, dass als Katalysator ein Heterogenkatalysator , 

enthaltend als Aktivkomponenten Oxide, Hydroxide oder 
Carboxylate der I. bis VIII. Nebengruppe, oder der II., 
III. und IV. Hauptgruppe, eingesetzt wird. 



45 
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Verfahren gemaS einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass als Katalysator ein Heterogenkatalysator 
enthaltend als Aktivkomponenten Oxide, Hydroxide oder 
Carboxylate der Nebengruppen I. bis VIII. eingesetzt wird. 

Verfahren gema£ einem der Anspruche 1 bis 5 , dadurch gekenn- 
zeichnet, dass als Katalysator ein Heterogenkatalysator, ent- 
haltend als Aktivkomponenten Oxide, Hydroxide oder 
Carboxylate der IV. Nebengruppe, eingesetzt wird. 

7 . Verfahren gemafi einem der Anspruche 1 bis 6 dadurch gekenn- 
zeichnet, dass der Katalysator mit Oxiden der I. Hauptgruppe 
dotiert ist. 

15 8 . Verfahren gemaS einem der Anspruche 1 bis 7 , dadurch gekenn- 
zeichnet, dass als Katalysator Ti02 verwendet wird. 

9 . Verfahren gemaS einem der Anspruche 1 bis 8 , dadurch gekenn- 
zeichnet, dass als Katalysator mit Alkali- oder Erdalkali- 

20 metalloxiden dotiertes Ti02 verwendet wird. 

10. Verfahren gema£ einem der Anspruche 1 bis 9, dadurch gekerm- 
zeichnet, dass die Verbindungen der Formel I, ausgewahlt sind 
aus der Gruppe Exalton oder Cibeton. 

25 

11. Verfahren gemaS einem der Anspruche 1 bis 10, dadurch gekenn- 
zeichnet ,' dass die Verbindungen der Formel II ausgewahlt 
sind aus der Gruppe 1, 16-Hexadecandisauredimethylester oder 
1, 18-Octadec-9-endicarbonsauredimethylester . 

30 

12. Verfahren gemaS einem der Anspruche 1 bis 11, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass die Reaktion in Gegenwart von 0 bis 30 Gew. -% 
Wasser bezogen auf die eingesetzte Verbindung der Formel II 
durchgeftihrt wird. 

35 



40 



45 
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Verfahren zur Herstellung von macrocyclischen Ketonen durch 
Dieckmann-Kondensation in der Gasphase 

5 Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung 
von macrocyclischen Ketonen (C3.3-C20) durch Dieckmann-Kondensation 
in der Gasphase an einem heterogenen Katalysator. Das Verfahren 
10 findet insbesondere Anwendung bei der Herstellung von Riech- 
s toff en, beispielsweise Zibeton und Exalton, die in breiten 
Bereichen der Parfum- und Kosmetikindustrie eingesetzt werden. 

Die bi'sher angewandten Synthesemethoden basieren zumeist auf 
15 einer konventionellen intramolekularen Kondensationsreaktion, 
wie der Dieckmann-Kondensation in der Flussigphase. 

Die Synthese beispielsweise von Zibeton durch Dieckmann- 
Cyclisierung von 9-Octadecen-l, 18-dicarbonsauredialkylestern 
20 und anschlieSende Verseifung und Decarboxylierung des ent- 

sprechen erhaltenen p-Ketoesters ist schon lange bekannt (z.B.: 
J. Tsuji, Tetrahedron Lett . , 21 7 2955-2958 (1980); Y. Choo, 
J. Am. Oil Chem. Soc. 71, 911-913 (1994)) 

25 Von-H.W. Bost (Perfumer & Flavorist, 1982, 7, 57) wird eine 
■ Reaktion eines gesattigten Diesters in der Gasphase an einem 
Thoriumoxid-Katalysator beschrieben. Die Ausbeuten liegen 
hier aber mit 14 % deutlich niedriger als in den gangigen 
Cyclisierungen unter Hochverdurinung . 

30 

Die bislang bekannten Methoden zur Herstellung von macro- 
cyclischen Ketonen aus linear endstandigen Diestern haben 
jedoch folgende gravierende Nachteile: 

35 1) Es muss eine starke Base in stochiometrischer Menge 
eingesetzt werden. 

2) Die Reaktion muss zur Erzielung guter Ausbeuten unter 
hoher Verdunnung durchgefiihrt werden. 

3) Der intermediar gebildete P-Ketoester muss in einem 

40 getrennten Schritt verseift und decarboxyliert werden. 

4) Bei der Gasphasenreaktion werden extrem niedrige Aus- 
beuten erzielt. Der verwendete Katalysator ist teuer. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es ein Hers tell verfahren 
45 fur makrocyclische Ketone zu entwickeln, dass eine vereinf achte, 
wirtschaf tlichere Herstellweise ermoglicht. 
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Die Aufgabe wurde erf indungsgeinaS gelost, durch ein Verfahren zur 
Herstellung von makrocyclischen Ketonen der allgemeinen Formel I 




(0. 



wobei 

10 

X einen ein- oder mehrfach ungesattigten oder gesattigten 
Cio-Ci7-Alkylrest bedeutet, 

der gegebenenfalls durch einen Ci-C 6 -Alkylrest substituiert 
sein kann, 

15 

durch direkte Cyclisierung von Verbindungen der allgemeinen 
Formel II 



o o 

X x X <">• 



wobei 



25 R Xf R 2 jeweils unabhangig voneinander gleich oder verschieden sein 
konnen und Wasserstof f oder Ci-C 6 -Alkyl bedeuten und X die 
oben angegebene Bedeutung besi.tzt 



30 



35 



in der Gasphase an einem heterogenen Katalysator. 

Dabei werden die linear endstandigen Dicarbonsauren, Monoester- 
monocarbonsauren bzw. die Dialkylester der allgemeinen Formel II 
verdampft und in der Gasphase an heterogenen Katalysatoren direkt 
zum Keton cyclisiert. 

Unter einem ein- oder mehrf ach ungesattigten oder gesattigten 
C10-C17- Alkylrest versteht man beispielsweise einen 

-(CH 2 )i2- 
40 -(CH 2 )i4- 

-CH(CH 3 )-(CH 2 )n- 
-CH=CH- (CH 2 ) 8 -CH=CH- 

-CH 2 ~CH 2 -CH=CH- (CH 2 ) 6 -CH=CH-CH 2 -CH 2 - 
-(CH 2 ) 6 -CH=CH-(CH 2 ) 6 - oder einen 
45 -CH 2 -CH 2 -CH=CH- ( CH 2 ) 8 -CH 2 -CH=CH-CH 2 -Rest , 

bevorzugt einen -(CH 2 ) i2 - oder einen - (CH 2 ) 6 -CH=CH- (CH 2 ) 6 -Rest . 
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Unter einem Ci-C 6 -Alkylrest versteht man, wenn nicht anders 
angegeben, einen geradkettigen oder verzweigten Alkylrest iait 
1 bis 6 Kohlenstof fatomen. Bevorzugt sind die Methyl-, Ethyl-, 
n-Propyl-, i-Propyl-, n-Butyl-, t-Butyl-, Pentyl- oder die Hexyl- 
5 gruppe . 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsf orm werden durch das erfindungs- 
gemaSe Verfahren die Riechstoffe Exalton (Cyclopentadecanon) 
oder Cibetori (cis-9-Cycloheptadecen-l-on) hergestellt. 

10 

Die Herstellung der Verbindungen der Formel II erfolgt nach 
an sich bekannten Methoden, wie sie in der Literatur (z.B. 
JAOCS, Vol. 71, No.. 8 (1994), S. 911-913 oder Tetrahedron 
Lett. Vol. 21, (1980), S. 2955-2958)) beschrieben sind, und zwar 
15 unter Reaktionsbedingungen, wie sie fur die Synthese bekannt 
und geeignet sind. Dabei kann man auch von an sich bekannten, 
hier nicht naher erwahnten Varianten Gebrauch machen. 

Die Ausgangsstof fe der Verbindungen der Formel II konnen 
20 gewunschtenfalls auch in situ, ohne vorherige Isolierung der 
Verbindungen der Formel II direkt weiter zu den Verbindungen 
der Formel I umgesetzt werden. 

Der Vorteil des erf indungsgemaSen Verfahrens besteht darin, dass 
25 die normalerweise bei einer in Losung durchgefiihrt en Dieckmann- 
Kondensation iiblichen Schritte Cyclisierung, Verseifung und 
anschlie£ende Decarboxylierung in einem einzigen Schritt in 
der Gasphase, ohne Isolierung der jeweiligen Zwischenprodukte 
stattfinden. Der weitere Vorteil besteht darin, dass weniger 
30 Losungsmittel benotigt wird, was zu einem Kostenvorteil und 
einer reduzierten Abfallmenge fuhrt, die gegebenenf alls 
auf gearbeitet werden musste. 

Das Verfahren kann sowohl in der Wirbelschicht als auch im 
35 Festbett durchgefiihrt werden. Vorzugsweise findet die Umsetzung 
jedoch im Festbett statt. 

Die Cyclisierung wird bei Temperaturen von 200 bis 600°C, bevor- 
zugt 250 bis 500°C, durchgef \ihrt . Grundsatzlich ist die Reaktion 
40 sowohl im Vakuum, bei Normaldruck und unter erhohtem Druck 

moglich. Zur einfacheren Verdampfung der hochsiedenden Edukte 
ist die Umsetzung im Vakuum oder bei Normaldruck vorzuziehen. 

Die Reaktion kann gegebenenf alls unter Zugabe geringer Mengen 
45 Wasser durchgefiihrt werden, um nach der Cyclisierung Ester- 
hydrolyse-Schritte zu begiinstigen. Das Wasser kann dabei auf 
einmal oder in mehreren Schritten an einem beliebigen Punkt 
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des Verfahrens, jedoch bevor das Gemisch den Katalysator voll- 
standig passiert hat, zugegeben werden (z.B. enthalt II bereits 
Wasser oder Wasser wird im Verdampfer zugesetzt) . 

5 Geeignete Katalysatoren fur das erf indungsgemafce Verfahren sind 
alle Heterogenkatalysatoren, welche Aktivkomponenten enthalten, 
die in der Lage sind Carbonsauren, Carbonsaureester oder Carbon- 
saurenitrile in der Gasphase zu Ketonen umzusetzen. Beispiele fur 
solche Aktivkomponenten sind Oxide, Hydroxide oder Carboxylate 

10 der Nebengruppen I -VIII, oder der II., III. und IV. Hauptgruppe. 
Bevorzugt werden Oxide, Hydroxide oder Carboxylate der I. bis 
VIII. Nebengruppe eingesetzt, insbesonders bevorzugt der der 
IV. Nebengruppe. Die Katalysatoren sind oft noch mit weiteren 
Komponenten (z.B. Oxide der I. Hauptgruppe) dotiert und konnen 

15 sowohl als Vollkontakte, als auch als Tragerkatalysatoren ein- 
gesetzt werden. Als Tragermaterialien kommen in der Katalysator- 
chemie ubliche Materialien beispielsweise Si0 2 oder A1 2 0 3 in 
Frage . 

20 Mit besonderem Vorteil verwendet man Ti0 2 , insbesondere mit 

Alkali- oder Erdalkalimetalloxiden dotiertes Ti0 2 , d.h. etwa 2 bis 
10 Gew.-% Na 2 0 und/ oder K 2 0 enthaltendes Ti0 2 . Die Herstellung der 
Katalysatoren erfolgt gemafi den in EP 352 674 beschriebenen Ver- 
fahren . 

25 

Zur Durchfuhrung des Verfahrens wird die Verbindung II als 
Flussigkeit oder als Schmelze oder als Losung in einem inerten 
organischen Losungsmittel , beispielsweise Toluol oder Tetrahydro- 
furan verdampft und anschlie£end gegebenenf alls in Gegenwart 

30 eines inerten Gases oder Gemische verschiedener inerter Gase, 
wie Stickstoff , Kohlendioxid oder Helium bei der gewiinschten 
Reaktionstemperatur gasformig uber den fest angeordneten 
Katalysator oder durch einen Gasstrom auf gewirbelten Katalysator 
geleitet. Urn nach der Cyclisierung Esterhydrolyse-Schritte zu 

35 begunstigen, kann die Reaktion unter Zusatz geringer Mengen 
Wasser durchgefuhrt werden. Vorteilhaft arbeitet man mit 0 bis 
30 Gew.-% Wasser, bevorzugt mit 5 bis 15 Gew.-% Wasser bezogen 
auf die Menge an eingesetztem II. 

40 Die Reaktionsprodukte werden mittels geeigneter Kuhlvorrichtungen 
kondensiert oder mit einem geeigneten Losxmgsmittel nieder- 
geschlagen (Quench) und anschlieSend fraktioniert destilliert. 
Reaktionsprodukte mit noch unumgesetztem Ausgangsmaterial lassen 
sich gegebenenf alls erneut ohne weitere Reinigung direkt in die 

45 Cyclisierungsreaktion zurackf uhren . 
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Das Verfahren kaim sowohl kontinuierlich als auch als Batch- 
Verfahren durchgefuhrt werden. Bevorzugt ist jedoch die konti- 
nuierliche Fahrweise. 

5 Das erf indungsgemaSe Verfahren benotigt keine stochiometrische 
Menge starker Basen keine Losungsmittel oder sonstige Hilfsstof fe 
und liefert direkt die makrocyclischen Ketone in guten Ausbeuten 
und Selektivitaten. 



10 Beispiele 

Beispiel 1: Herstellung von Exalton aus 1, 16-Hexadecandisaure- 
diethylester 



15 




cooMe Kat, Gasphase 



COOMe 




20 Eine Losung von 10 g 1, 16-Hexadecandisaurediethylester in 120 ml 
Tetrahydrofuran wurde in einem Gasphasen-Rohrreaktor bei 270°C 
verdampft und mit Stickstoff bei 350°C uber einen Katalysator 
(Ti0 2 + 2 % K 2 0) geleitet. Anschliefiend wurde kondensiert und 
fraktioniert destilliert. Die Ausbeute betrug 78 % bei einer 

25 Selektivitat von > 90 %. 

Beispiel 2: Herstellung von Zibeton aus 1 , 18-Octadec-9-en- 
dicarbonsauredimethylester 




35 Eine Losung von 1 , 18-Octadec-9-endicarbonsauredimethylester in 

Toluol in einem Volumenverhaltnis von 1:9 wurde soweit mit Wasser 
gesattigt, dass es gerade nicht mehr zu einer Phasentrennung 
kommt. Diese LSsung wurde bei 380°C in einem Gasphasen-Rohrreaktor 
verdampft und mit Stickstoff bei 450°C uber einen Katalysator 

40 (Ti0 2 + 2 % K 2 0) geleitet. AnschlieSend wurde kondensiert und 
fraktioniert destilliert. Die Ausbeute betrug 45 % bei einer 
Selektivitat von 70 %. 



45 
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Verfahren zur Herstellung von macrocyclischen Ketonen durch 
Dieckmann-Kondensation in der Gasphase 

5 Zusammenf assung 

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung 
von makrocyclischen Ketonen der allgemeinen Formel I 

io / s. 

0). 




15 wobei 

X einen ein- oder mehrfacli ungesattigten oder gesattigten 

C 10 -Ci7-Alkylrest bedeutet, der gegebenenf alls durch einen 
Cl _C 6 -Alkylrest substituiert sein kann, 

20 

durch direkte Cyclisierung von Verbindungen der allgemeinen 
Formel II 

o o 

wobei 

30 Ri, R 2 jeweils unabhangig voneinander gleich oder verschieden sein 
konnen und Wasserstoff oder d-Cg-Alkyl bedeuten und X die 
oben angegebene Bedeutung besitzt, in der Gasphase an emem 
heterogenen Katalysator . 

35 



40 



45 



